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 子宮体部漿液性腺癌（endometrial serous carcinoma: ESC）は予後不良な子宮内膜癌の１型
であり、抗癌剤に対する早期の獲得耐性が問題となっている。そこで、ESC における化学療法
の中心的薬剤であるパクリタキセルに対する耐性獲得機序と有意に関連するマイクロ（mi）RNA
の抽出と関連標的候補遺伝子の同定を行った。ESC 由来細胞株である USPC1 パクリタキセル
耐性株を樹立して miRNA の網羅的発現解析を行い、発現変動値 (fold change)から４個の
up-regulated miRNA (miR-1290、miR-200b、miR-1246b、miR-1268a) と down-regulated 
miRNA (miR-125b、miR-99a、 let-7c、 let-7b-5b) を選択し、miRNA-inhibitor あるいは
-precursorをトランスフェクションしパクリタキセルに対する感受性の変化を検討した。この結
果、let-7cの precursorをトランスフェクションした耐性株において有意なパクリタキセル感受
性の回復が確認され、ESCにおけるパクリタキセル獲得耐性には let-7c発現が密接に関連する
ことが確認された。さらに let-7c の標的遺伝子あるいは抗がん剤耐性関連遺伝子として報告さ
れている、 High-mobility group AT-hook 2 (HMGA2)、 Interleukin-6 (IL-6)、 B-cell 
lymphoma-extra large (Bcl-xl)、および Aurora kinase B (Aurora B)との関連性について検討を
行った結果、パクリタキセル耐性株においては IL-6、Aurora B、および Bcl-xlのメッセンジャ
ーRNA (mRNA)発現は親株に比較して有意な発現増加が認められたのに対してHMGA2では発
現の低下が確認された。またパクリタキセル耐性株に対して let-7c-precursorをトランスフェク
ションした結果、IL-6および Aurora BのmRNA発現およびタンパク発現は親株に比較して有
意に低下したのに対して、Bcl-xl には有意な変化が確認されなかった。以上の結果から、ESC
におけるパクリタキセル耐性獲得には IL-6および Aurora B遺伝子機能が関連する可能性が示
唆され、let-7cはこれらの遺伝子を抑制的に制御する事実が確認された。 
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